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(57) Abstract 

The invention relates to tlie use of one or more compounds selected from the compounds of formulas (la) and (lb), their physiologically 
compatible salts and their stereoisomeric foims, where R', R^, R-*, R"^ and n have the meanings given in claim no.l, for the preparation of 
a cosmetic formulation. Said use is advantageous in protecting and stabilizing the nucleic acids of human skin cells, 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendimg von einer oder mehreren Verbindungen, ausgewShlt aus den Verbindungen der Formeln (la) und (lb), den 
physiologisch vertriiglichen Salzen der Verbindungen der Formeln (la) und (lb) und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formeln (la) und (lb), wobei R', R^, R^, R** und n die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen besitzen. zur Herstellung einer kosmetischen 
Formulierung ist vorteilhaft zum Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen geeignet. 
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Verwendung von Ectoin oder Ectoin-Derivaten 
in kosmetischen FormuUerungen 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von einer Oder mehreren Verbin- 
dungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb 



N— (C-R')„ 



N 

I 

H 



la 



HN— (C-R'')„ 



R^ 



N 



lb. 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb, wobei 

R' H Oder AlkyI, 

r2 H. COOH. COO-AlkyI oder CO-NH-R*. 

R^ und R* jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 Oder 3, 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 
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H. Alkyl. einen Aminosaurerest. Dipeptidrest oder Tripeptid- 
rest 

bedeuten. zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum Schutz 
und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von einer oder 
mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln 
la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formeln la und lb zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum 
Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Haut- 
zellen vor physikalischen. chemischen und biologischen Einflussen wie 
z,B. vor Strahlung (UV-. VIS- und IR-Strahlung). insbesondere UV- 
Strahlung, vor denaturierenden Substanzen. vor Enzymen. insbesondere 
Endonukleasen und Restriktionsenzymen und vor Viren, insbesondere 
Herpes-Viren. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtern zur Herstellung 
einer kosmetischen Formulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der 
Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor UV-Strahlung, insbeson- 
dere vor UV-A-Strahlung. 

Die Nukleinsauren, DesoxyribonukleinsSure (DNS bzw. DNA) und Ribo- 
nukleinsauren (RNS bzw. RNA), treten in alien Zellen des menschlichen 
Korpers auf. Sie spielen eine entscheidende Roile bei der Vererbung und 
regein den Aufbau der Proteine, die fur das Leben und die Funktion jeder 
Zelle notwendig sind. Die Desoxyribonukleinsaure tragt die Information fur 
die Proteinsynthese, wahrend die Ribonukleinsauren an der Weiterleitung 
dieser Informationen in die Proteinsynthese beteiligt sind. Schadigungen 
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der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen, insbesondere der 
Desoxyribonukleinsaure. konnen zu chronischen Hautveranderungen 
fuhren. 

Die Haut ist als Grenzschicht und Oberflache des menschlichen Korpers 
einer Vielzahl externer StreSfaktoren ausgesetzt. Die Human-Haut ist ein 
Organ, das mit verschiedenartig spezialisierten Zelltypen - den Keratino- 
zyten, Melanozyten, Langerhans-Zellen, Merkel-Zeilen und eingelagerten 
Sinneszellen - den Korper vor auReren Einfliissen schutzt. Hierbei ist 
zwischen auReren physikalischen, chemischen und biologischen Einflus- 
sen auf die menschliche Haut zu unterscheiden. Zu den auSeren physika- 
lischen Einflussen sind thermische und mechanische Einflusse sowie die 
Einwirkung von Strahlung. z.B. UV-. VIS- und IR-Strahlung. zu zahlen. 
Unter den auReren chemischen Einflussen sind insbesondere die Ein- 
wirkung von Toxinen, Allergenen und Substanzen, die an die Desoxyribo- 
nukleinsaure anbinden, zu verstehen. Die auBeren biologischen Einflusse 
umfassen die Einwirkung fremder Organismen und deren Stoffwechsel- 
produkte. 

Das Sonnenlicht hat sowohl positive als auch negative Wirkungen auf die 
menschliche Haut und den gesamten Organismus. Bei geelgneter Dosie- 
rung steigert die Sonnenbestrahlung das Wohlbefinden und die Leistungs- 
fahigkeit des Organismus. Die Vitamin-D-Synthese wird stimuliert. und 
schlieRlich entwickelt sich als Folge der Bestrahlung die begehrte Braune 
Oder Pigmentierung der Haut. Die Pigmentierung ist Teil des Eigen- 
schutzes der Haut, der auf einer Vielzahl von Mechanismen beruht. Im 
Zusammenhang mit dem Eigenschutz der Haut sind neben der Pigmentie- 
rung insbesondere die Verdickung der Hornschicht (Lichtschwiele), das 
Dark-Repair-System (enzymatische DNS-Reparatur), die Redoxsysteme 
zur Kontrolle von radikalischen Reaktionen und die Synthese von Uro- 
caninsaure von Bedeutung (P, Finkel. "Lichtschutzmittel" in W. Umbach. 
Kosmetik, 2. Auflage. 1995. 147-163, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). 

Eine ubermaliige Sonnenbestrahlung fuhrt sowohl zu akuten Hautschaden 
wie beispielsweise Sonnenbrand als auch zu chronischen Veranderungen 
wie z.B. Hautalterung oder Hautkrebs. Der Sonnenbrand (Erythema 
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solare) entwickelt sich uberwiegend als Folge der UV-B-Bestrahlung. Die 
UV-A-Strahlung hat dagegen einen vergleichsweise geringen EinfluS auf 
seine Entstehung. Der Sonnenbrand kann von einer leichten Rotung bis 
hin zu einer starken Verbrennung mit Blasenbildung auftreten. Da diese 
Folgen fruhestens 4-6 h nach der Bestrahlung auftreten. ist es fur Gegen- 
maBnahmen zu spat Sonnenbrand ist ein Beleg fur akute Hautschadigun- 
gen. die fur chronische Veranderungen der Haut von Relevanz sein 
konnen. Mehrere Sonnenbrande - ganz besonders in der Kindheit - 
erhohen deutlich das Hautkrebsrisiko. Ursachen hierfur sind Schadigun- 
gen, insbesondere der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen und 
eine fehlerhafte Reparatur der geschadigten Desoxyribonukleinsaure im 
Zellkern sowie wahrscheinlich die innmunsupressive Wirkung der UV- 
Strahlung, d.h. die Schwachung der Immunreaktion durch UV-Bestrahlung. 
Die ubermaRige UV-A- und UV-8-Exposition tragt zur Hautalterung bzw. 
Lichtalterung bei, z.B, in Form von strukturellen Veranderungen des Binde- 
gewebes (aktinische Elastose). Die ubermaBige UV-B-Exposition ist die 
wesentliche Ursache fur chronische Hautveranderungen. 

Aufgrund eines veranderten Freizeitverhaltens. wie z.B. ausgiebiges 
Sonnenbaden oder Fernreisen in Lander mit einer starken Sonnenein- 
strahlung, sind die Gefahren einer UV-Schadigung der Hautzellen in den 
letzten Jahren stark angestiegen. was sich wiederum in einer Erhohung 
des Hautkrebsrisikos niederschlagt (P. Finkel, "Lichtschutzmittel" in 
W. Umbach. Kosmetik, 2. Auflage. 1995. 147-163, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart). Ein besonderes Gefahrenpotential stellen Fernreisen in Lander 
mit starker Sonneneinstrahlung im Winter dar. Die Winterhaut, z.B. von 
Nordeuropaern, ist wenig pigmentiert und nicht gegen eine starke 
Sonnenexposition in tropischen, Aquator-nahen Regionen mit einer langen 
Sonnenscheindauer pro Tag geschutzt. Zusatzlich ist das Hautkrebsrisiko 
in jungerer Zeit durch eine zunehmende UV-Strahlung an der 
Erdoberflache, ausgelost durch die Abnahme der Ozonschicht, und durch 
eine hohere Lebenserwartung der Menschheit deutlich angestiegen. 



Es bestand daher die Aufgabe. kosmetische Formulierungen zur Ver- 
fugung zu stellen, deren Anwendung die obengenannten Hautprobleme 
beseitigen oder zumindest mindern und insbesondere zum Schutz und zur 
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Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen geeignet 
sind. 

Insbesondere bestand die Aufgabe, kosmetische Formulierungen zur 
Verfugung zu stellen, die zum Schutz und zur Stabilisierung der Nuklein- 
sauren von menschlichen Hautzellen vor physikalischen, chemischen und 
biologischen Einflussen wie z.B. vor Strahlung (UV-, VIS- und IR- 
Strahlung), insbesondere UV-Strahlung, vor denaturierenden Substanzen, 
vor Enzymen. insbesondere Endonukleasen und Restriktionsenzymen und 
vorViren. insbesondere Herpes-Viren, geeignet sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daS diese Aufgabe durch die Verwen- 
dung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbin- 
dungen der Formein la und lb 



N— (C-R')„ 



H 



la 



HN— (C-R^)„ 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb, und den stereoisonieren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb, wobei 



H Oder Alkyl, 
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H. COOH. COO-AlkyI Oder CO-NH-R^ 
und R* jeweils unabhangig voneinander H Oder OH. 
n 1,2 Oder 3, 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

H, AlkyI, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest Oder 
Tripeptidrest 



bedeuten, 

in kosmetischen Formulierungen gelost wird. 

Es wurde zudem gefunden. daB die Verwendung von einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb. 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtem zur Herstellung 
einer kosmetischen Formulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der 
Nukieinsauren von menschlichen Hautzellen vor UV-Strahlung besonders 
geeignet ist. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachstehen- 
den Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein 
la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein 
la und lb als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichnet. 

Die Erfindung betrifft weiterhin kosmetische Formulierungen enthaltend 

a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen 
der Formein la und lb 
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I 



10 



25 



30 



HN— (C-R')„ 



lb. 



15 

den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formein la und lb. und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formein la und lb. wobei 

20 H Oder Alkyl, 

H. COOH. COO-Alkyi Oder CO-NH-R^ 

R"^ und R"* jeweils unabhangig voneinander H Oder OH, 

n 1,2 Oder 3. 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 



R^ H, Alkyl, einen Aminosaurerest. Dipeptidrest oder 

Tripeptidrest 



35 



bedeuten 
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und 



b) einen oder mehrere UV-Filter. 

Kosmetische Formuiierungen, die Ectoin oder Ectoin-Derivate enthaiten. 
schutzen insbesondere Desoxyribonukleinsaure von menschlichen Haut- 
zellen gegen physikalischen StreS, insbesondere gegen Strahlung wie z.B. 
UV-, VIS Oder IR-Strahlung, und gegen chennischen Streli. Insbesondere 
Formulierungen enthaltend Ectoin oder Ectoin-Derivate und Sonnen- 
schutzfilter. insbesondere UV-Filter. bieten einen hervorragenden Schutz 
vor UV-induzierten Schaden der Desoxyribonukleinsaure von Hautzellen. 

Nach UV-Bestrahlung treten in der menschlichen Epidermis einzein 
gelagerte Keratinozyten mit besonderer Charakteristik auf, die 
sogenannten "Sunburn cells" (SBCs). Die Bildung von "Sunburn cells" wird 
als ein Beispiel von programmiertem Zelltod, der Apoptose, beschrieben. 
Die Entstehung von "Sunburn cells" mit ihrem charakterischen 
pyknotischen Kern und dem eosinophilen Zytoplasma laSt sich in der 
menschlichen Epidermis bereits nach einer moderaten Bestrahlung mit 
UVC Oder UVB oder UVA in Kombination mit Psoralen nachweisen. Das 
Schicksal einer SBC, einem Keratinozyten welcher eine abnormale und 
vie! zu fruhe Verhornung zeigt, ist bis heute unbekannt. Welches 
photochemische Ereignis zur Bildung von SBCs fuhrt, ist ebenfalls 
unbekannt. Es gibt jedoch Evidenzen dafur, daS UV-vermittelte DNA- 
Schaden bei diesem ProzeB eine wichtige Rolle spielen, Es wird z.B. 
vermutet, da(i die Anwesenheit von SBCs ein moglicher Indikator und 
Hinweis auf ein gegebenes photokarzinogenes Potential sein konne. SBCs 
zeigen im Eosin angefarbten Zytoplasma starke Vacuolenbildung, sowie 
eine Schrumpfung mit stark kondensiertem Zellkern. Sie losen sich aus 
dem Zellverband und zeigen eine ubersturzte, vorzeitige Verhornung. Sie 
sind histologisch in den Schnittpraparaten leicht nachweisbar und im 
Verhaltnis zur Zahl der Basalzellen oder zur Gesamtzahl der Keratinozyten 
quantitativ auswertbar Das Aktionsspektrum der SBC-Bildung deckt sich 
mit dem des Erythems. Eine Photo-Augmentation durch UVA und 
Psoralene (PUVA) fuhrt ebenfalls zu einer dosisabhangigen SBC-Bildung 
[A.R. Young. The sunburn cell', Photodermatology 4 (1987) 127-134; G. 
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Kindl et al.. 'Die Wirkung der Sonnenstrahlen' in: Licht und Haut, Verlag 
Govi, Frankfurt am Main (1993) 51-69; H. lizuka. 'Effects of UVB 
irradiation on epidermal adenylate cyclase responses in vitro: its relation to 
Sunburn cell formation'. Arch. Dermatol. Res. 280 (1988) 163-167]. 

5 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde Ectoin bezuglich seines 
moglichen Potentials zur Reduktion der UV-vemiittelten Bildung von SBCs 
untersucht. Urn dieses Potential eines Wirkstoffkonzeptes korrekt 
analysieren zu konnen. ist es erforderlich. das Erscheinen und die Bildung 

10 von SBCs in einem physiologischen Modell zu studieren, welches der in 
vivo Situation moglichst am nachsten kommt. Diese Voraussetzung ist am 
ehesten beim Einsatz organotypischer Hautmodelle fur solche Studien 
gegeben. Es konnte gezeigt werden, daR zwischen der Bildungsrate von 
SBCs und der verabreichten UV-Dosis eine Dosiswirkungsbeziehung 

15 gegeben ist. Diese Dosiswirkungsbeziehung konnte durch eine 

Vorbehandlung mit Ectoin signifikant in hohere UV-Dosisbereiche 
verschoben werden (s. Abb. 1). 

Topisch applizierte Formulierungen. die Ectoin oder Ectoin-Derivate ent- 
20 halten, schutzen zudem Nukleinsauren vor denaturierenden Substanzen 
und Enzymen wie z.B. Endonukleasen und Restriktionsenzymen. Ectoin 
Oder Ectoin-Derivate konnen auch in kosmetischen Formulierungen gegen 
Viren, insbesondere Herpes-Viren, verwendet werden. 

25 Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich um niedermolekulare, 
cyclische Aminosaurederivate, die aus verschiedenen halophilen 
Mikroorganismen gewonnen werden konnen. Sowohl Ectoin als auch 
Hydroxyectoin besitzen den Vorteil. da(i sie nicht mit dem Zellstoffwechsel 
reagieren. 

30 

Die Verbindungen ausgew^hlt aus den Verbindungen der Formein la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein 
la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein 
la und lb konnen in den kosmetischen Zubereitungen als optische 
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Isomere, Diastereomere. Racemate. Zwitterionen, Kationen Oder als 
Gemisch derselben vorliegen. Unter den Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Fonnein la und lb. den physiologisch vertraglichen 
Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den stereoisomeren 

5 Formen der Verbindungen der Formein la und lb, sind diejenigen Verbin- 
dungen bevorzugt, worin H oder CH3. R^ H oder COOH, R^ und R"* 
jeweiis unabhangig voneinander H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb. 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 

10 und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb sind die Verbindungen (S)-1.4.5.6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimi- 
dincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)-1.4.5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl- 
4-pyrimidincarbonsaure (Hydroxyectoin) insbesondere bevorzugt. 

15 Unter dem Begriff "Aminosaure" werden die stereoisomeren Formen, z.B. 
D- und L-Formen, foigender Verbindungen verstanden: Alanin. p-Alanin. 
Arginin, Asparagin. Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, 
Glycin, Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylaianin, Serin, 
Threonin. Tryptophan. Tyrosin. Valin, y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, 

20 N5-Acetylornithin. Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. 
L-Aminosauren sind bevorzugt. 

Aminosaurereste leiten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 

25 Die Reste foigender Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, p-Alanin, 
Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Serin. 
Threonin, Valin. y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N6-Acetylornithin, 
Ny-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. 

30 Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide 
und zerfallen bei der Hydrdlyse in 2 oder 3 Aminosauren. Die Aminosauren 
in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander 
verbunden. Bevorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten 
Aminosauren aufgebaut. 



35 
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Die Alkylgruppen umfassen die Methylgruppe CH3. die Ethyigruppe C2H5, 
die Propylgruppen CH2CH2CH3 und CH(CH3)2 sowie die Butylgruppen 
CH2CH2CH2CH3, H3CCHCH2CH3, CH2CH(CH3)2 und C(CH3)3. Die bevor- 
zugte Alkylgmppe ist die Methylgruppe. 

Bevorzugte physiologisch vertragliche Saize der Verbindungen der For- 
meln la und lb sind beispielsweise Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze, 
wie Na-, Mg- oder Ca-Saize, sowie SaIze abgeleitet von den 
organischen Basen Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere 
bevorzugte physiologisch vertragliche SaIze der Verbindungen der 
Formein la und lb ergeben sich durch Umsetzung mit anorganischen 
Sauren wie SalzsSure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder mit 
organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, 
Benzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfon- 
saure. 

Verbindungen der Formein la und lb, in denen basische und saure 
Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in gleicher Zahl vorliegen, 
bilden innere SaIze. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel la und lb ist in der Literatur 
beschrieben (DE 43 42 560). (S)-1.4,5.6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidin- 
carbonsaure oder (S,S)-1 ,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimi- 
dincarbonsaure konnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin 
et aL, J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Fur die erfindungsgemaSe Verwendung von einer oder mehreren Verbin- 
dungen ausgewahlt aus den Formein la und lb, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den stereo- 
isomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb zusammen mit 
einem oder mehreren UV-Filtern und fur die erfindungsgemaSe kosmeti- 
sche Formulierung enthaltend einen oder mehrere UV-Filter sind sowohl 
organische als auch anorganische UV-Filter geeignet. 

Geeignete organische UV-Filter sind z.B. Benzoyl- oder Dibenzoylmethan- 
derivate, Methoxyzimtsaureester. Salicytatderivate. Benzylidencampher- 
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derivate. Octocrylen. Benzophenone, Phenyibenzimidazol-5-suifonsaure. 
4-Aminobenzoesaure. Octyl-Triazon und Octyl-dimethyl PABA, 

Geeignete anorganische UV-Filter sind z.B. Titandioxid und Zinkoxid. 

Nach der vorliegenden Erfindung fuhrt die Verwendung von einer cder 
mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Fonneln 
la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formeln la und lb gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren 
UV-Filtern zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung vorzugsweise 
zum Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren der Zellen der 
Epidermis, insbesondere der Keratinozyten. Melanozyten, Langerhans- 
Zellen und Merkel-Zellen. 

Die Herstellung der kosmetischen Formulierung erfoigt, indem eine oder 
mehrere Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formeln la und lb gegebenenfalls zusammen mit einem oder mehreren 
UV-Filtern und gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen in eine 
geeignete Formulierungsform gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe 
stammen aus der Gruppe der Tragermittel, Konsen/ierungsstoffe und 
anderer ubiicher Hilfsstoffe. 

Die kosmetischen Formulierungen auf der Grundlage einer oder mehrerer 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb und gegebenenfalls.zusatzlich auf der Grundlage von einem oder 
mehreren UV-Filtern werden aulierlich angewendet. 

Als Anwendungsform seien z.B. genannt: Losungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Fasten, Salben, Gele. Cremes. Lotionen, Ruder, Seifen, ten- 
sidhaltige Reinigungspraparate. Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder • 
mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln 
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la und lb. den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Fomneln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der 
Formein la und lb und gegebenenfalls zusatzlich zu einem Oder mehreren 
UV-Filtern werden der Formulierung beliebige ubiiche Tragerstoffe. 
Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt. 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konsen/ierungs- 
stoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, Losungsvermittler, Vitamine, Far- 
bemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb. 
den pinysiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 
und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die 
ubiichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche Fette. 
Wachse, Paraffine, Starke. Traganth, Cellulosederivate, Polyethylen- 
glykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure. Talkum und Zinkoxid oder 
Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays kSnnen neben einer oder mehreren Verbindungen aus- 
gewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch 
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb und 
gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die ubiichen 
Tragerstoffe enthalten, z.B. Miichzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminium- 
hydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. 
Sprays konnen zusatzlich die ubiichen Treibmittel. z.B. Chlorfluorkohlen- 
wasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben einer oder mehreren Verbindun- 
gen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, den physio- 
logisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb und 
gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die ubiichen 
Tragerstoffe wje Losungsmittel. Losungsvermittler und Emulgatoren, z.B. 
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Wasser. Ethanol. Isopropanol. Ethylcarbonat, Ethyiacetat. Benzylalkohol. 
Benzylbenzoat. Propylenglykol. 1,3-Butylglykol, Ole. insbesondere 
Baumwollsaatol. ErdnuBol. Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Sesamol. 
Glycerinfettsaureester, Polyethylenglykole und Fettsaureester des 
5 Sorbitans Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausge- 
wahlt aus den Verbindungen der Formein la und lb. den physiologisch 
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den 

10 stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb und 
gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die Obiichen 
Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel. z.B. Wasser, Ethanol oder 
Propylenglykol. Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole. 
Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mikro- 

15 kristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit. Agar-Agar und 
Traganth oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Seifen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch vertraglichen 

20 Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den stereoisomeren 
Formen der Verbindungen der Formein la und lb und gegebenenfalls 
neben einem oder mehreren UV-Filtern die ubiichen Tragerstoffe wie 
Alkalisaize von Fettsauren, Saize von Fettsaurehalbestern, Fettsaure- 
eiweiUhydrolysaten. Isothionate. Lanolin. Fettalkohol. PfianzenOle. Pflan- 

25 zenextrakte, Glycerin. Zucker oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben einer oder mehreren 
Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la 

30 und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la 
und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die ub- 
iichen Tragerstoffe wie SaIze von Fettalkoholsulfaten. Fettalkoholether- 
sulfaten. Sulfobernsteinsaurehalbestern. FettsaureeiweiUhydrolysaten. 
Isothionate, Imidazoliniumderivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fett- 

35 saureamidethersulfate. Alkyiamidobetaine. Fettalkohole, Fettsaure- 
glyceride, Fettsaurediethanolamide. pflanziiche und synthetische Ole, 
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Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsaureester Oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten, 

Gesichts- und Korperole kohnen neben einer oder mehrerer Verbindungen 
5 ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, den physio- 

logisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Fonneln la und lb und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb und 
gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die ubiichen 
Tragerstoffe wie synthetische Ole wie Fettsaureester. Fettalkohole, Silikon- 
10 ole, naturliche Ole wie Pflanzenole und olige Pflanzenauszuge. 
Paraffinole, Lanolinole oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte. 
Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner. Lidschatten, Rouge. Puder-. 
15 Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-. Pra-Sun- und 
After-Sun-Praparate. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahit aus den Verbindungen der 
Formein la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbin- 
20 dungen der Formein la und lb und den stereoisomeren Formen der 

Verbindungen der Formein la und lb in der kosmetischen Formulierung 
betragt vorzugsweise von 0.0001 bis 50 Gew.%. besonders bevorzugt von 
0,001 bis 10 Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

25 Wenn UV-Filter in der kosmetischen Formulierung enthalten sind. betragt 
ihr Anteil vorzugsweise von 0,001 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 
von 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische 
Formulierung. 

30 DNS-Schaden von Hautzellen konnen beispielsweise durch etablierte und 
validierte Tests bestimmt werden. z.B. mittels "Comet-Assay". 

Der Nachweis des Schutzes der DNS durch Ectoin oder seine Derivate vor 
Endonukleasen oder Restriktionsenzymen kann z.B. in vitro erfolgen. 
35 Hierzu wird gezielt eine Fragmentierung der DNS durch die genannten 
Enzyme herbeigefiihrt. Der Fragmentierungsgrad wird anschlieRend 
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mittels Elektrophorese bestimmt. Ein Vergleich der Ergebnisse fur 
Fragmentierungsversuche, die einerseits in Gegenwart von Ectoin und 
anderseits ohne Ectoin durchgefuhrt wurden. liefert einen Nachweis des 
Schutzes der DNS durch Ectoin oder Ectoin-Derivaten vor Endonukleasen 
5 und Restriktionsenzymen. 

Alle Verbindungen oder Komponenten. die in den kosmetischen Formu- 
lierungen verwendet werden konnen, sind entweder bekannt und kauflich 
eoA/erbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert werden. 

10 

Die folgenden Beispiele dienen zur Verdeutlichung der Erfindung und sind 
keinesfalls als Limitierung aufzufassen. Alle %-Angaben sind Gewichts- 
prozent. 

15 Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemalSes Hautpflegegel 
(O/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 













Gew.-% 


20 


A 


Mandeldl 




(2) 


8.0 






Eutanol G 




(3) 


2.0 






Luvitol EHO 




(4) 


6.0 






Oxynex K flussig 


(Art.-Nr. 108324) 


(1) 


0.05 


25 


B 


Panthenol 


(Art.-Nr. 501375) 


(1) 


0.5 






Karion F flussig 


(Art.-Nr. 102993) 


(1) 


4.0 






Konservierungsmittel 






q.S. 






Wasser, demineralisiert 






ad 100 


30 


C 


Sepigel 305 




(5) 


3.0 




D 


Ectoin 




(1) 


1.0 



35 
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Als Konsen/ieaingsmittel kdnnen 

0.05 % Propyl-4-hydroxyben2oat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15 % Methyl-4-hydroxyben2oat (Art.-Nr. 106757) 
verwendet werden . 



Herstellung: 

Die vereinigte Phase B wird unter Ruhren langsam in die Phase C einge- 
tragen. Danach wird die vorgeloste Phase A zugesetzt. Es wird geruhrt bis 
die Phasen homogen gemischt sind. Anschlieliend wird Phase D zugege- 
ben und bis zur Honnogenitat geruhrt. 



Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gustav Heess. Stuttgart 

(3) Henkel KGaA. Dusseldorf 

(4) BASF AG, Ludwigshafen 

(5) Seppic. Frankreich 



Beispiel 2 

Aus folgenden Konnponenten wird eine erfindungsgemaSe Creme (O/W) 
enthaltend Ectoin hergestellt: 



Gew.-% 

A Paraffin, dunnflussig (Art.-Nr. 107174) (1) 8.0 

Isopropylmyristat (Art.-Nr. 822102) (1) 4.0 

Mirasil CM 5 (2) 3.0 

Stearinsaure (1) 3,0 

Arlacei 165 (3) 5,0 

B Glycerin. 87 % . (Art.-Nr. 104091) (1) 3,0 

Germaben II (4) 0.5 

Wasser, deminerallsiert ad 100 



C Parfum Bianca (5) 0.3 

D Ectoin (1) 1.0 
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Herstellung: 

Zunachst werden die Phasen A und B getrennt auf 75 "C erwarmt. Danach 
wird Phase A unter Ruhren langsam zu Phase B gegeben und solange ge- 
ruhrt bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der 
Emulsion wird unter Ruhren auf 30 "C abgekuhlt. die Phasen C und D 
zugegeben und bis zur Homogenitat gerQhrt. 

Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA. Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) iCI 

(4) ISP 

(5) Dragoco 

Beispiel 3 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaCe Sonnenschutz- 
lotion (W/O) enthaltend Ectoin und den UV-Filter Eusolex T-2000 herge- 
stellt: 



Gew.-% 



A Abil WE 09 



(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 



5.0 
6.0 
6.0 



Jojoba Ol 

Cetiol V 



Prisorine 2021 
Ricinusol 



4.5 



1.0 
1.8 



Lunacera M 



Miglyoi 812 Neutralol 



(8) 



4.5 



B Eusolex T-2000 
Glycerin, 87 % 
Natriumchlorid 



(Art.-Nr. 105373) 
(Art.-Nr. 104091) 
(Art.-Nr. 106400) 



(1) 
(1) 
(1) 



3.0 
2.0 
0.4 
q.s. 



Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 



ad 100 
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C Parfum (5) o.3 

D Ectoin (1) 10 

5 AIs Konservierungsmittel konnen 

0.05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0,15 % Methyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 106757) 
verwendet warden. 

10 Herstellung: 

Zunachst wird Eusolex T-2000 in Phase B eingeruhrt und auf 80 X 
erwarmt. Danach wird Phase A auf 75 °C erwarmt und unter Ruhren 
Phase B langsam zugegeben, Es wird bis zur Homogenitat geruhrt und 
anschlieSend unter Ruhren auf 30 °C abgekuhlt. Danach werden die 

15 Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geruhrt. 

Bezugsquellen: 





(1) 


Merck KGaA, Darmstadt 




(2) 


Th. Goldschmidt AG, Essen 


20 


(3) 


H. Lamotte, Bremen 




(4) 


Henkel KGaA, Diisseldorf 




(5) 


Unichema, Emmerich 




(6) 


Gustav Heess, Stuttgart 




(7) 


H.B. Fuller, Luneburg 


25 


(8) 


Huls Trolsdorf AG, Witten 




Beispiel 4 



Es wird untersucht, ob Ectoin sine inhibierende Wirkung auf die UV- 
induzierte Bildung von ..Sunburn cells" in organotypischen Hautauivalenten 
30 aufweist 

Die Untersuchungen werden nach der in A.R. Young, The sunburn cell'. 
Photodermatology 4 (1987) 127-134 beschriebenen Methode 
durchgefuhrt. AIs Zellen werden organotypische Hautmodelle venvendet. 
35 Es werden Skinethic® Hautaquivalente der Firma Skinethic. Nice, France 
(Lot.-Nr. PK 2 DT 07 99 022A 0603), eingesetzt. Ectoin wird unmittelbar 
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vor Beginn der Prufung eingewogen und in der Einsatzkonzentration von 4 
% in EBSS (Firma Gibco BRL; Best.-Nr. 15015-044) gelost. Die 

organotypischen Hautaquivaiente (Skinethic®) werden je nach 
Behandlungsgruppe fur 24 Stunden mit oder ohne Ectoin (4%) bei 37 X 

5 und 5 % CO2 inkubiert. AnschlieBend erfolgt bei beiden 

Behandlungsgruppen eine UV-Bestrahlung (0, 30, 60. 100, 200, 300 
mJ/cm^ UVB) mit dem Sonnensimuiator (SOL 500. Dr. Honle). Nach einer 
weiteren 24-stundigen Inkubation bei 37 und 5% CO2 werden alle 
Hautaquivaiente histologisch aufbereitet und auf induzierte "Sunburn cells" 

10 hin untersucht. 



Die Ergebnisse sind in den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt und in Abb. 1 
graphisch dargestellt. 



15 



20 



25 



Tab, 1 Anzahl ausgezahlter "Sunburn ceils" in den sechs einzelnen 
Schnittsektionen der UV-bestrahlten Hautaquivaiente (keine 
Vorbehandlung mit Ectoin). 



30 



MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 





Bestrahlung [mJ/cm^] 


Schnitt 


0 


30 


60 


100 


200 


300 


1 


0 


2 


9 


75 


>100 


>100 


2 


0 


2 


14 


89 


>100 


>100 


3 


0 


4 


16 


83 


>100 


>100 


4 


1 


2 


12 


73 


>100 


>100 


5 


0 


5 


14 


82 


>100 


>100 


6 


0 


4 


18 


98 


>100 


>100 


MW 


0.17 


3.17 


13,83 


83,33 


>100 


>100 


SD 


0.41 


1.33 


3.13 


9,22 


0,00 


0,00 



35 
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Tab. 2 Anzahl ausgezahlter "Sunburn cells" in den sechs einzelnen 
Schnittsektionen der UV-bestrahlten Hautaquivalente 
(Vorbehandlung mit Ectoin). 





Bestrahlung [mJ/cm^] 


Schnitt 


0 


30 


60 


100 


200 


300 


1 


0 


0 


3 


8 


32 


>100 


2 


0 


2 


3 


9 


34 


>100 


3 


0 


1 


2 


9 


39 


>100 


4 


0 


1 


4 


10 


32 


>100 


5 


0 


2 


3 


10 


39 


>100 


6 


0 


3 


2 


8 


35 


>100 


MW 


0,00 


1,50 


2,83 


9,00 


35,17 


>100 


SD 


0,00 


1,05 


0,75 


0.89 


3,19 


0.00 



MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung. 



In Abb. 1 sind die Mittelwerte MW der histologisch ausgewerteten Schnitte 
sowie die Standardabweichung SD aus Tab. 1 und Tab. 2 aufgefuhrt. 

Die histologische Betrachtung der beiden unbestrahlten Kontroll-Kulturen 
(ohne und mit 24-stundiger Vorinkubation mit Ectoin) zeigt. dali es sich urn 
ein lebendes, mehrsschichtiges Epithel handelt. An den Hautaquivalenten 
war deutlich zu erkennen. dali diesem Epithel ein gut strukturiertes 
Stratum corneum ais auSerste Barriere aufliegt. Zwischen Stratum 
corneum und den noch vitalen Zellschichten sind deutlich die stark 
granulierten Zellen des Stratum granulosum Aquivalentes zu erkennen. In 
samtlichen analysierten Schnittsektionen der unbestrahlten Kontrollen war 
in tieferen Schichten nur eine diskeratotische Zelle nachweisbar. 

Die epidermalen Gewebe, welche mit 30 mJ/cm^ UVB bestrahit wurden, 
weisen grundsatzlich den gleichen morphologischen Aufbau auf. Es sind 
jedoch bereits vereinzelt Sunburn cells (SBCs) nachweisbar, wobei 
tendenziell im Praparat ohne Vorkonditionierung mehr SBCs nachweisbar 
sind (vgl. Tab.2). 
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Nach der Bestrahlung mit 60 mJ/cm^ UVB setzt sich diese Tendenz fort. 
Es sind nun in den mit Ectoin vorbehandelten organotypischen 
Hautmodellen zwar vereinzelt SBCs detektierbar (2,83 ± 0,75 pro Sektion), 
jedoch deutlich weniger als in dem nicht mit Ectoin behandelten 
5 Hautmodell (vgl. Tab. 2). 

Bei einer Bestrahlungsdosis von 100 mJ/cm^ UVB ist nach wie vor bei 
beiden Versuchsansatzen ohne und mit 24-stundiger Vorinkubation mit 
Ectoin die Ubersichtsmorphologie erhalten geblieben. die Anzahl UV- 
10 induzierter SBCs nimmt jedoch im Versuchsansatz ohne Vorbehandlung 
mit Ectoin drastisch zu (83.33 ± 9.22 pro Sektion), wohingegen es sich im 
vorbehandelten Modell immer noch urn auBerst seltene Ereignisse handeit 
(9 ± 0,89) (vgl. Tab. 2). 



15 Nach der Bestrahlung mit 200 mJ/cm^ UVB kommt es bei dem nicht 
vorbehandelten Hautmodell bereits zu so massiven Schadigung und SBC 
Bildung. daS eine genaue Quantlfizierung nicht mehr moglich ist. Die mit 
Ectoin vorbehandlte Kultur weist nun auch deutliche Bildungsraten von 
SBCs auf. Die Anzahl (35,17±3.19) bleibt jedoch deutlich unter dem 

20 Niveau des 100 mJ/cm^ UVB Ansatzes ohne Vorbehandlung (vgl. Tab. 2). 

Nach der Bestrahlung mit 300 mJ/cm^ UVB ist bei beiden 
Versuchsansatzen der UV-vermittelte Schaden so groS, daS eine 
Quantifizierung gebildeter SBCs nicht mehr moglich ist. Bei dieser 
25 gewahlten hohen UV-Dosis kommt es bereits teilweise zu nekrotischen 
Gewebezerstorungen. 

Es konnte somit gezeigt werden, daG> zwischen der Bildungsrate von SBCs 
und der verabreichten UV-Dosis eine Dosiswirkungsbeziehung gegeben 
30 ist. Diese Dosiswirkungsbeziehung konnte jedoch durch eine 
Vorbehandlung mit Ectoin signifikant in hohere UV-Dosisbereiche 
verschoben werden. 
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Patentanspriiche 

1. Venwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewShlt aus 
den Verbindungen der Formein la und lb 



N (C-R'')„ 

I 

H 



HN (C-R\ 



20 den physiologisch vertrSglichen Salzen der Verbindungen der 

Formein la und lb. und den stereoisomeren Fornien der Verbin- 
dungen der Formein la und lb, wobei 



10 



15 



25 



30 



R' H Oder AlkyI, 



R^ H, COOH. COO-AlkyI oder CO-NH-R^ 



R"* und R" jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1.2 Oder 3. 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. und 
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H, Alkyl. einen Aminosaurerest. Dipeptidrest Oder 
Tripeptidrest 

^ bedeuten zur Herstelluhg einer kosmetischen Formulierung zum 

Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen 
Hautzellen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daS die 
10 Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor physikalischen, 

chemischen und biologischen Einflussen geschutzt und stabiiisiert 
werden. 

-15 3. VenA/endung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daS die 
Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor UV-Strahlung 
geschutzt werden. 



20 



VenA/endung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor denaturierenden 
Substanzen geschutzt und stabiiisiert werden. 



5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 

25 Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor Enzymen geschutzt 

und stabiiisiert werden. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB die 

3Q Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor Viren geschQtzt und 

stabiiisiert werden. 
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7. 



Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor Herpes-Viren 
geschutzt und stabiiisiert werden. 
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Verwendung nach Anspnjch 3. dadurch gekennzeichnet, daR die 
kosmetische Formuliemng zusatzlich zu einer oder mehreren Ver- 
bindungen ausgewahit aus den Verbindungen der Formein la und lb, 
den physiologisch vertfaglichen Salzen der Verbindungen der For- 
nnein la und lb und den stereoisomeren Fornien der Verbindungen 
der Formein la und lb einen oder mehrere UV-Filter enthait. 

VenA/endung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet. daS die Nukleinsauren der Zeilen der Epidermis geschutzt 
und stabilisiert werden. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man eine oder mehrere Verbindungen ausgewahit aus 
den Verbindungen der Formein la und lb. den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb 
gegebenenfaiis zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtern zur 
aufteren Anwendung in Form einer Losung, einer Suspension, einer 
Emulsion, einer Paste, einer Salbe. eines Gels, einer Creme, einer 
Lotion, eines Puders, einer Seife. eines tensidhaltigen Reinigungs- 
praparates. eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, 
einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines 
Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz-, 
Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Anteil der Verbindungen ausgewahit aus den 
Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch vertraglichen 
Salzen der Verbindungen der Formein la und lb, und den stereo- 
isomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb von 
0,0001 bis 50 Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische 
Formulierung betragt. 
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12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 1 1 . dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Verbindungen der Formein la und lb ausgewahit 
sind aus den Verbindungen (S)-1 .4.5.6-Tetrahydro-2-methyl-4- 
pyrimidincarbonsaure und (S,S)-1 .4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2- 
methyl-4-pyrinnidincarbonsaure. 

1 3. Kosmetlsche Formulierung enthaltend 

a) eine Oder mehrere Verbindungen ausgewahit aus den Verbin- 
dungen der Formein la und lb 



N (C-R'*)„ 

I 

H 



I 

HN — (C-R'*)^ 
R N R 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der 
Formein la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formein la und lb, wobei 
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und R"* jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1,2 Oder 3, 

AlkyI einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

H. AlkyI, einen Aminosaurerest. Dipeptidrest oder 
Tripeptidrest 

bedeuten 
und 

b) einen oder mehrere UV-Filter. 

14. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 13. dadurch gekennzeich- 
net, daft die Verbindungen der Formeln la und lb ausgewahit sind 
aus den Verbindungen (S)-1 .4.5.6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimldin- 
carbonsaure und (S,S)-1,4.5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4- 
pyrimidincarbonsaure. 

15. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
dadurch gekennzeichnet. dali die UV-Fiiter ausgewahit sind aus 
organischen und anorganischen UV-Filtern. 

16. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die organischen UV-Filter ausgewahit sind aus 
Benzoyl- oder Dibenzoylmethanderivaten, Methoxyzimtsaureestern, 
Salicylatderivaten, Benzylidencampherderivaten, Octocrylen, Benzo- 
phenonen. Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, 4-Aminobenzoesaure. 
Octyl-Triazon und Octyl-dimethyl PABA. 
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Kosmetische Formulierung nach einem der Ansprtiche 15 oder 16, 
dadurch gekennzeichnet. daB die anorganischen UV-Filter ausge- 
wahlt sind aus Titandioxid und Zinkoxid. 

Kosmetische Formulierung nach einem der Anspruche 13 bis 17, da- 
durch gekennzeichnet, dali der Anteil der Verbindungen ausgewahit 
aus den Verbindungen der Formein la und lb, den physiologisch 
vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formein la und lb, und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formein la und lb 
von 0.0001 bis 50 Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische 
Formulierung betragt und der Anteil der UV-Filter von 0,01 bis 10 
Gew.% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt. 

Kosmetische Formulierung nach einem der AnsprQche 13 bis 18. da- 
durch gekennzeichnet. daB sie in Form einer Losung, einer Suspen- 
sion, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer 
Creme, einer Lotion, eines. Puders. einer Seife, eines tensidhaltigen 
Reinigungspraparates, eines Ols. eines Lippenstifts, eines Lippen- 
pflegestifts. einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von 
Rouge, eines Puder-. Emulsions- oder Wachs-Make ups. eines 
Sonnenschutz-. Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays 
vorliegt. 
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